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報 告 番 号 氏 名 甲 乙 第     号 
（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：T-type Calcium Channels Determine the Vulnerability of Dopaminergic Neurons 
     to Mitochondrial Stress in Familial Parkinson Disease 
     （T型カルシウムチャネルが家族性パーキンソン病においてドーパミン作動性 
      ニューロンのミトコンドリアストレスに対する脆弱性を決定する） 
 
 
 本研究では、家族性パーキンソン病（PD）患者由来iPS細胞から誘導したドーパミン作
動性ニューロン（DAニューロン）を用いることで臨床像をより反映したin vitro病態モデ
ルを構築した。さらに既存薬ライブラリーと組み合わせることで治療薬開発と病態解明
の両方が可能となることが示唆された。 
 審査では、PARK2患者iPS細胞由来ドーパミン作動性ニューロン（PARK2-DAニューロ
ン）に対するT型カルシウムチャネル拮抗剤（T-CCA）の神経保護効果に関して質問され
た。T-CCAはPARK2-DAニューロンにおけるロテノン誘発細胞死を有意に抑制するだけ
でなく、ロテノン未処理群でも細胞死の抑制傾向を示すこと、そしてPARK2-DAニュー
ロンにおける神経突起長短縮を有意に改善することが説明された。さらにT-CCAはロテ
ノンとは異なるミトコンドリア脱共役剤（CCCP）で誘発された細胞死を有意に抑制した
ことから、T-CCAの神経保護効果はミトコンドリアストレス全般に対して効果を示す可
能性があると回答された。 
 T-CCAのPD治療薬としての可能性について質問された。既存薬ライブラリーから同定
されたベニジピン（降圧薬）の脳移行性は高くないことが報告されている。一方で脳移
行性のあるT-CCAであるロメリジン（片頭痛薬）はPARK2-DAニューロンを用いた検討
においてベニジピンと同様に神経保護効果を示すことが説明された。しかしながら、ロ
メリジンの類縁化合物であるフルナリジンにドーパミンD2受容体を介した錐体外路症状
の発現が報告されているため本剤を用いた臨床試験には十分注意が必要であること、ま
た疾患修飾薬としての薬剤開発には症状発症前診断の確立が必須であることから、PDの
早期診断を目指したバイオマーカー特定研究の進捗が今後期待されると回答された。 
 神経変性疾患治療薬開発におけるグリア細胞の存在意義について質問された。当該分
化誘導系は神経前駆細胞の多くがニューロンへと分化し、アストロサイトなど支持細胞
の割合が極めて少ないことが、短い分化誘導期間で疾患表現型が促進された理由の一つ
として考えられると回答された。一方、生体ではニューロンを囲むグリア細胞を含む
様々な細胞との相互作用が病態メカニズムの理解に重要であり、human biologyに基づく
疾患モデル構築には共培養系などのより複雑なシステム構築が必要だと考えていると回
答された。 
 以上のように本研究では検討すべき課題を残しているものの、従来の神経変性疾患に
対する創薬研究では困難であった病態発症メカニズムを理解するin vitro疾患モデルを構
築し、新たな神経変性疾患治療薬開発に疾患特異的iPS細胞の活用が有用であることを実
証した点において非常に有意義な研究であると評価された。  
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